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Anal. elemental analysis 
aq aqueous 
Ar aryl 
BINAP              2,2'-bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl 
BINOL              2,2'-dihydroxy-1,1'-binaphthyl 
BQ                 benzoquinone 
Bu butyl 
Bz benzoyl 
Calcd. calculated value 
cat. catalytic 
d doublet 
DAST N,N-diethylaminosulfur trifluoride 
dba                 dibenzylideneacetone 
dd double doublet 
DMF N,N-dimethylformamide 
dppf                1,1’-bis(diphenylphosphino)ferrocene 
EDG electron-donating group 




EWG electron-withdrawing group 
h hours 
HRMS high resolution mass spectrometry 
Hz hertz 
i iso 
IPr                 1,3-bis(2,6-diisopropylphenyl)imidazol-2-ylidene 
IR infrared spectroscopy 
LDA lithium diisopropylamide 




mp melting point 
n normal 
NMR nuclear magnetic resonance 
Nu nucleophile 
P5F tetrakis{[tris(dimethylamino)phosphoranyliden]amino}phosphonium fluoride 
PARP poly (ADP-ribose) polymerase 
Ph phenyl 
Piv                 pivaloyl 
quant               quantitative 
r.t. room temperature 
s singlet 
sat saturated 
SNAr aromatic nucleophilic substitution 
t tertiary 
t triplet 
TBAF tetra-n-butylammonium fluoride 
TBDPS              tert-butyldiphenylsilyl 
TBS        tert-butyldimethylsilyl 
TIPS                triisopropylsilyl 
Tf                  trifluoromethanesulfonyl 
TMAF tetramethylammonium fluoride 
temp. temperature 


















 有機合成における効率性を示す指標が複数のグループによって提唱され，2009 年に 
Hoffmann，Baran らによって体系化された．1 即ち，1) アトムエコノミー (atom economy)，
2) ステップエコノミー (step economy)，3) レドックスエコノミー (redox economy) の三要素
である．アトムエコノミーは Trost によって 1991 年に主張された概念であり，2 最終生成
物に出発物質の全原子が最大限組み込まれるよう有機合成反応を設計するべきであるという
ものである．これには，化学量論量の試薬の使用や高分子量の副生成物といった多数の因子
にも気を配る必要がある．例えば，Diels-Alder 反応は，理論上 100% のアトムエコノミーで
反応が進行することとなる．ステップエコノミーは Wender によって 2006 年に提唱され，3 
標的化合物を得るための合成段階数を最小限に抑えるべきというものである．これによって
合成に要する期間，コスト，労力，環境負荷等の軽減が達成される．またレドックスエコノ




 また新たなコンセプトとして，4) ポットエコノミー (pot economy) にも注目が集まってい











る ()-Oseltamivir phosphate (Tamiflu®) のワンポット合成をはじめとする数多くのポットエ
コノミーな医薬品や生理活性物質の全合成を報告しており，7 注目度はますます高くなって
きているといえる． 

























縮合，Shapiro 反応，Darzens 縮合，Peterson 反応，Robinson 環化反応，Reformatsky 反応等
数多くの反応が知られている．一方，遷移金属触媒を用いたカップリング反応は，近年盛ん

























Figure 2  Deprotonative functionalization. 
ブレンステッド塩基としては，nBuLi に代表されるアルキルリチウムや LDA に代表され
るリチウムアミド等が汎用されており，カルボアニオン中間体の反応性の高さから，通常は
低温条件下にて中間体を発生させた後，求電子剤を添加する操作を行う (Scheme 1 top)．8 ま
た当研究室では，高いブレンステッド塩基性を有する有機塩基である tBu-P4 base を用いて，
ベンゼン環上水素原子の脱プロトン化と求電子剤への付加反応が進行することを報告してい















金属アミド塩基を用いた C(sp3)H 結合の脱プロトン化修飾反応 
カルボニル化合物の  位等の C(sp3)H 結合を脱プロトン化し求電子剤へ付加させるこ
とで，CC 結合を形成する修飾反応は，医薬品などの精密合成化学の領域で多用されている．
特に C(sp3)H 結合の脱プロトン化では，塩基による求核攻撃を抑えるため，LDA 等の嵩高
い構造を有するリチウムアミドや亜鉛アミド等が金属アミド塩基として用いられ，脱プロト
















Scheme 2  C(sp
3











sources) とほぼ中性であるアミノシラン (Aminosilanes) から強力なブレンステッド塩基性を
有するアミド塩基 (In situ generated amide bases) を室温にて発生させ，炭素求核剤の脱プロト
ン化と続く求電子剤への付加反応に利用するという新しい概念に基づいた手法である 




















近年当研究室では，複素芳香環化合物 C(sp2)H 結合 (Scheme 3 top)，11 及びフェニルアセ
チレン類 C(sp)H 結合の脱プロトン化修飾反応に対する本手法の有用性を報告している 
(Scheme 3 bottom)．12 そこで私は，本法を C(sp3)H 結合の脱プロトン化修飾反応に対して適









Scheme 3  C(sp
2



















ロール，14 ピリジノン，15 ピリミジン，16 トリアゾール17 等のヘテロ環合成において極めて
有用な前駆体となる．また抗痙攣薬，18 抗炎症薬，19 抗腫瘍薬，20 キノロン系抗菌薬 21 を含
む医薬品のアナログ合成において基本的な構造単位であるとともに (Figure 4 top)，天然物合















4 eq 1)．24 その後この過酷な条件を改善するべく，触媒量のルイス酸存在下にて縮合させる改
良法が報告された (Scheme 4 eq 2)．25 また 1,3-ジカルボニル化合物を用いないエナミノン類
の合成法として，パラジウム触媒存在下アミンとアルキンを用いたヒドロアミノ化によって













Scheme 4  Well-known routes to obtain -enaminones. 
一方，アミン類を必要としない  -エナミノンの合成法として，ホルムアニリド類と 
Reformatsky 試薬から得る方法が報告された (Scheme 5 top)．27 この手法は新しいプロセスで
の -エナミノン類の合成を可能にしたものの，化学量論量の亜鉛を 30 分以上かけて加えな
ければならないという実験操作上の欠点がある．また当研究室においても，-トリメチルシ
リル化合物とホルムアニリド類のホスファゼン塩基が触媒する Peterson 反応により，-エナ








































遷移金属が触媒する CH 結合官能基化 
 CC 結合形成の有力な手法として，遷移金属触媒を用いた CH 結合等の不活性結合の活
性化を介した官能基化も知られている．29 適切な配向基 (directing group) を設計することに
より位置選択な修飾反応が可能であることに加え，触媒量の反応剤を用いることで排出物を




Figure 5  CH functionalization. 
1993 年村井らによって，芳香族ケトンのオルト位 CH 結合のアルケン類への付加が円滑







Scheme 7  Murai’s preceding study. 
当研究室においても，遷移金属触媒を用いた CH 結合官能基化を介した分子内環化反応




























Figure 6  C(sp
2
)H carbonylation. 











Scheme 9  Co-catalyzed C(sp
2
)H carbonylation. 
 この問題を解決するべく藤原らによってパラジウム触媒を用いた温和な条件下での CH 
カルボニル化が報告された (Scheme 10 top)．34 これは室温かつ常圧にて進行する初の報告例
ではあるものの，溶媒量の基質を用いなければならなかった．その後折登らによって報告さ
れた手法によって，初めて実用的な C(sp2)H 結合カルボニル化が達成された (Scheme 10 























 六員環ベンゾラクタム構造は，抗癌活性を有する PARP 阻害剤の基本骨格として知られて
いるだけでなく，36 アセチルコリンエステラーゼ阻害活性を有する化合物の合成前駆体とし
ても知られており，37 合成化学上大変興味深い構造であると言える (Figure 7)．その合成法と
しては，アミンとカルボン酸による分子内で縮合させる古典的な手法が知られている．一方，
近年では，ウレア類に対して酸処理を行うことによってイソシアネート中間体の生成を介し






















うマイルドな条件で達成し (Scheme 11 eq 2)，39 Granell らは折登らの条件では副生成物の尿











Scheme 11  Six-membered benzolactam synthesis via Pd-catalyzed C(sp
2
)H aminocarbonylation. 
 さらに 2013 年には類似した基質に対して，三つのグループが同時期に CH 結合アミノ
カルボニル化による六員環ベンゾラクタム類 (ジベンゾラクタム) の合成を報告している 



















化が可能ではないかと考えた．その当時の先行研究として，銅触媒を用いた CI 結合への 
Ullmann カップリングによるインドリン構築の例が報告されていた (Scheme 13)．42 しかし，




















第一節 系内発生アミド塩基を用いた C(sp3)H 結合の触媒的脱プロトン化修飾反応 
 
 前述の作業仮説のもと，C(sp3)H 結合脱プロトン化修飾反応の初期検討の基質として，
tert-butyl acetate (1a) と benzophenone (2a) を選択した．1a のカルボニル基  水素の pKa は 
DMSO 中 30.3 であり，43 これまで当研究室にて脱プロトン化修飾反応を報告済しているど
の基質よりも酸性度が低い挑戦的な基質である．用いるフッ化物塩としては，
tetramethylammonium fluoride (TMAF) の他， 1991 年にドイツのフライブルク大学の 







Figure 9  Bulky fluoride salts. 
 P5F は非常に嵩高いカウンターカチオンを有することを特徴とする  phosphazenium 
fluoride であり，Swesinger らはその合成 (Scheme 14) 及び塩基としての利用について報告し
ている (Scheme 15)．44 我々は P5F を塩基としてでなく，アミノシラン類の活性化試薬とし
て使用し，その特異な構造ゆえの反応の促進効果を期待した．また，用いるアミノシラン類















Scheme 15  Reaction using P5F as a base. 
 これらのフッ化物塩及びアミノシランを組み合わせて用いることで，系内発生するアミド
塩基による脱プロトン化修飾反応を試みた (Table 1)．フッ化物塩として 5 mol % の TMAF 
を，アミノシランとして三当量の TMSNMe2 を選択し，1a の 2a への付加反応を試みたと
ころ，予想された付加体のアルコールではなく，三置換オレフィン 3aa を 75% にて与えた 
(entry 1)．本生成物は系内で発生したアミド塩基が 1a の  水素の脱プロトン化を行い，生
じたエノラートアニオンが 2a への付加の後，脱水が連続して起きた結果生じたものと考え
られる．TMAF 以外のフッ化物塩の検討を行ったところ (entries 24)，P5F を選択した場合
所望のオレフィンを 91% という高収率にて得ることに成功した (entry 4)．アミノシランの
当量を二当量に減じたところ収率が 76% に低下し (entry 5)，アミノシランを (TMS)3N に変
更したところ収率は僅かに低下した (entry 6)．また P5F の触媒量を 2 mol % に低下させた



















P5F 5 mol %，TMSNMe2 三当量という最適条件のもと，求電子剤であるベンゾフェノンの
芳香環上の置換基の効果を見るべく検討を行った (Table 2)．電子供与性の置換基であるメト
キシ基を 4 位に有する基質 2b を用いた場合は，良好な収率にて目的のオレフィン 3ab を
得た (entry 1)．続いて 4 位にフッ素原子が置換したベンゾフェノン誘導体 2c との反応では，
アミノシランに TMSNMe2 を用いた場合目的物 3ac は僅か 7% に留まった．この際，予
期せぬ副生成物として 2c 中のフッ素原子の一つがジメチルアミノ基に置換された化合物を 
47% の収率で得ている．これは TMSNMe2 から生じたアミド塩基 (Me2N

) が，1a の脱プ
ロトン化を行うより優先して，2c への SNAr 型の反応が進行したことに起因するものと考え
られる (Scheme 16)．この副反応を抑えるべく，より嵩高いアミド塩基 [(TMS)2N

] を生成可
能な (TMS)3N をアミノシランとして用いたところ，所望の反応が優先して進行し 3ac を 
60% の収率にて得ることに成功した (entry 3)．一方，他のハロゲンである塩素原子及び臭素
原子を有する基質 2d，2e との反応では，前述の副反応は進行せず所望のオレフィン 3ad，
3ae を高収率にて得ている (entries 4 and 5)．さらに本手法は電子求引性基を有するベンゾフ
ェノン誘導体にも適用可能であり，シアノ基やエステル基が置換した基質 2f，2g との反応
においても良好な収率にて目的物である 3af，3ag を与えた (entries 6 and 7)． 
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Scheme 16  Undesired SNAr reaction. 
 続いて 1a とアルデヒド類との反応の検討を行った (Table 3)．1a と benzaldehyde (2h) と
の反応は良好に進行し，E 体の幾何異性のオレフィン 3ah を 76% にて得ている (entry 1)． 
電子供与性基が置換した 4-methoxybenzaldehyde (2i) との反応においても，円滑に反応が進行
し 3ai を得た (entry 2)．また 4 位にメチル基，臭素原子を有する基質 2j，2k では, 中程度
の収率にて所望のオレフィン 3aj，3ak を得た (entries 3 and 4)．しかしながら電子求引性基
の置換した 4-cyanobenzaldehyde (2l) との反応では，室温では全く目的物の生成が確認されな
かった．そこで 60 °C に昇温したところ 25% という低収率ではあったものの，目的の 3al 




なかった．また 4-nitrobenzaldehyde (2m) を基質として用いた場合は，同様の条件検討を行っ
たにも関わらず目的物 3am を得るには至らなかった (entry 6)． 










さらに，1a 以外の求核剤における本手法の適用を見るべく検討を行った (Table 4)．1a  
(pKa = 30.3) と比較して酸性度の低い  水素を有する acetonitrile (1b，pKa = 31.3 45) と 2a 
の反応では，室温条件下においても非常に高い収率で目的の付加体 3ba を与えた (entry 1)．
N,N-diethylacetamide (3c, pKa = 35 
43
) を基質として選択した場合，アミノシランに (TMS)3N 
を用いることで室温にて 56% の収率で目的のオレフィン 3ca を得た．さらに 80 °C まで昇
温させることで収率は改善し，良好な収率にて 3ca を得ている (entry 2)．続いて非末端水素
原子を有する基質の脱プロトン化修飾反応の検討を行った (entries 35)．ラクタム構造を有す
る N-methylpyrrolidone (1d) では，60 °C への昇温を要するものの目的物をシリルエーテル体 
3da として得た (entry 3)．しかしながら，benzyl cyanide (1e，pKa = 21.9 46) を今回の系に適用
したところ，その酸性度の高さにも関わらず原料回収に留まっている (entry 4)．さらに 1a に






















(Scheme 17)．基質としては後処理の都合上，より沸点の高い  N,N-diethylacetamide と 
N,N-diethylpropionamide を選択した．実験操作としては， 100 mol % の CsF と 1.5 当量の 
(TMS)3N を用いて系内発生するアミド塩基により基質の脱プロトン化を行った後，重水でク
エンチすることにより重水素化させることを行った．もし基質中のメチレン水素の脱プロト
ン化と続く重水による D 化が進行すれば，1H NMR にて窒素上のエチル基と比較して対応
するシグナルの強度の減少が想定され，脱プロトン化の過程は問題ないと結論付けることが
できる．N,N-diethylacetamide を用いた場合は，アミド塩基による脱プロトン化が進行し， 水
素が D 化された化合物の生成を D 化率 64% にて確認している (Scheme 17 top)．一方 
N,N-diethylpropionamide の検討においては，D 化された生成物は全く見られず原料のピーク





































ととした．初期検討の基質として 1a 及び N-methylformanilide (4a) を選択し，1a の 4a へ
の付加と続く脱水によりエナミノエステル 5aa の生成を期待した (Table 5)．まず活性化剤
非存在条件下においては，いかなる反応も進行せず原料回収であったことを確認している 
(entry 1)．続いて，三種類の触媒量のフッ化物塩及びアルコキシド (TMAF，CsF，EtOK) に
対して二種類のアミノシラン [TMSNMe2，(TMS)3N] を添加し最適な組み合わせを調査した 
(entries 27)．第一節の検討で P5F と同様に有用なフッ化物塩であった TMAF を選択した場
合は，所望の  5aa の生成は見られたものの，それと同程度の収率にて意図せぬ 
N-methylaniline (A) の副生を確認している (entries 2 and 3)．フッ化物塩により安価で入手容易
な CsF を選択した場合は，アミノシランとして TMSNMe2 を用いると意図した反応はほと
んど進行しなかったものの (entry 4)，(TMS)3N を用いた場合は収率は改善し，54% にて 5aa 
を得るとともに，同時に 24% の収率で A の生成が見られた (entry 5)．フッ化物塩と同様に，
ケイ素原子活性化能を有することが知られているアルコキシドを用いた検討においては，5aa 
の生成は痕跡量に留まり A が主として得られる結果となった (entries 6 and 7)．また，CsF の






















5aa の収率改善及び A の生成抑制を期待し，更なる条件検討として溶媒の精査を行った 
(Table 6)．その結果，DMF 以外にも DMSO を用いた場合において 5aa を得られることが
わかったものの，収率は DMF より低下した．また他のあらゆる極性及び非極性溶媒下にお
いては，原料が回収されるのみであった． 







本系における DMF 溶媒の効果として次のようなものが考えられる．1998 年 Roques らは，
fluoroform と塩基を用いた DMF 中での求核的トリフルオロメチル化を報告している．47 そ
26 
 
の論文中で Roques らは DMF は単に溶媒としての役割だけでなく，不安定なトリフルオロ
メチルアニオンの安定化にも寄与している可能性について述べており，実際にそれらの付加
体を得ることに成功している (Scheme 19 top)．この報告を受けて，本系においても脱プロト
ン化により生じたカルボアニオン中間体の安定化に寄与し，続く求電子剤への付加反応を円










Scheme 19  Effect of DMF. 
ここまでの検討において，無視できない量の A の生成が確認された．ここで本副生成物は
どういった経緯で生じているのかについて検証を行った (Scheme 20)．想定される生成経路と
しては，1) 生成物 5aa が本条件にて分解して生じる可能性と，2) 原料 4a が本条件にて分
解して生じる可能性が挙げられる．前者の可能性の検証のために, まず生成物である 5aa に
対して CsF と (TMS)3N を作用させた (Scheme 20 top)．結果的には 5aa が 100% 回収され，
A の生成は見られなかったことから，生成物の分解の可能性は否定される．一方，原料の分
解の可能性を確かめるべく，4a に対しても同様の操作を行った (Scheme 20 bottom)．その結
果，4a の回収は僅かな量しか達成されず，A が約 60% にて得られることがわかった．以上











Scheme 20  Investigations of byproduct generation. 
 そこで本副反応の進行を抑える検討を行った (Table 7)．即ち，1) 求電子剤である 4a を過
剰量用いるのでなく，求核剤である 1a を過剰量用いること， 2) 4a を最後に少量ずつ滴下
しながら加えることの二点を実践した．その結果，A の収率は顕著に低下することがわかっ
た．検討の結果 1a の当量は 1.6 当量が最も望ましく，それ以上当量を増やすと収率の低下
が確認された (entries 13)．続いて反応温度についても検討を行ったところ，40 °C の条件下
では収率が改善し，76% の単離収率にて 5aa が得られた (entry 4)．しかしながら，60 °C ま
で昇温した場合は，5aa の収率が低下し A の生成が増える結果となった (entry 5)．最後にフ
ッ化物塩を TMAF に変更し得られた最適条件に付したところ，所望の反応は全く進行せず


























メトキシ基，ジメチルアミノ基が 4 位に置換している基質 4b，4c を用いた場合では，それ
ぞれ 81%，74% と良好な収率にて対応するエナミノエステルである 5ab，5ac を得ることに
成功している (entries 1 and 2)．続いてメチル基の置換位置による影響を見るために，メチル
基をベンゼン環上 4 位，3 位，2 位に有する基質 4d，4e，4f を用いて同様の条件に付した．
4d 及び 4e では円滑に反応が進行し目的物 5ad，5ae を高収率にて得ている (entries 3 and 4)．
しかしながらベンゼン環上 2 位にメチル基が置換した 4f を用いた場合では，目的とする反
応は全く進行しないという結果であった (entry 5)．またヨウ素原子が含まれる基質において
は，芳香環の 4 位に置換している 4g で中程度の収率にて目的物 5ag を得ているものの，
副生成物である N-メチルアニリン類の生成が同程度の収率にて確認された (entry 6)．一方 2 
位に置換している 4h では，目的物が得られることなく基質の脱ホルミル化が優先し N-メチ
ルアニリン類と未反応の原料を与えるのみであった (entry 7)．また臭素原子を有する基質 4i，
4j においても同様の傾向が見られ，4 位と 2 位の置換位置による反応性の顕著な差が認め






さいフッ素原子が芳香環の 2 位に置換した基質 4k では異なる反応性を期待できるのでは
と見込んだが，所望の反応は進行しなかった (entry 10)．また電子求引性基であるシアノ基.
を 4 位に持つ基質 4l では，目的のエナミノエステル 5al は低収率に留まり，副反応である
脱ホルミル化が顕著に確認された (entry 11).  











の中のうち六基質について，目的物 (5)，N-メチルアニリン類 (A) 及び原料 (4) の収率につ
いてまとめた (Table 9)．前述のとおり，電子供与性置換基をベンゼン環上 4 位に有する基
質は (4-OMe，4-Me)，所望の反応は円滑に進行し 80% 以上の高収率で目的物を与えた．そ
の際副生成物はほとんど見られず原料の残存は確認できた．一方，電子求引性基を有する基
質では (4-CN)，その大部分が N-メチルアニリンに変換されていた．また置換基の 4 位と 2 
位の置換位置による反応性への影響では，4 位に置換基を有する基質では (4-Me，4-I)，目的















これらの結果から，CsF と (TMS)3N の組み合わせにより得られる系内発生アミド塩基の
ベンゼン環上 4 位の置換基効果による反応性の違いについて，次のことが推察できる 








る (Scheme 21 bottom)．アミド塩基 [(TMS)2N

] のホルムアニリドのカルボニル炭素への求核
付加の可能性については，1997 年に Finn らが NaHMDS のベンズアルデヒド類への求核攻





















Scheme 22  (TMS)2N

 acts as a nucleophile. 
続いて，ベンゼン環上 4 位と 2 位の置換位置による反応性の違いについて検証するべく
求核剤非存在下での分解実験を行った (Table 10)．この結果より，1) 置換位置に関係なくア






























先の検討にて得られた最適条件を用いて，1a 以外の求核剤と 4a によるエナミン類の合成
を行った (Scheme 23)．1a と比較して酸性度の高い  水素を有する methyl phenyl sulfone 
(1g， pKa = 29 45) と 4a の反応は円滑に進行し，目的のエナミン 5ga を 88% にて得た 
(entry 1)．一方，1a より酸性度の低い  水素を有する acetonitrile (1b，pKa = 31.3 45)，methyl 
phenyl sulfoxide (1h，pKa = 33 49)，N, N-diethylacetamide (1d，pKa = 35 43) と 4a の反応では満
足できる収率で反応は進行しなかった．それらの収率から、本反応の進行は pKa に大きく依













にて N-メチルホルムアニリドの芳香環上 4 位に電子供与性置換基が置換している場合， 副
反応である基質の脱ホルミル化が抑えられ所望の反応が良好に進行することがわかっている 
(Table 8 entries 1 and 2)．ここで求電子剤を 4’-methoxy-N-methylformanilide (4b) に変更し所望
のエナミン体の収率改善を目指した (Table 11)．求核剤として acetonitrile (1b) を選択した場
合，所望のエナミン 5bb は得られたものの収率は予想に反して若干の低下が見られた．そこ
で更なる検討の結果，フッ化物塩を TMAF とし，無溶媒条件下に付すことによって収率の
改善が見られ 73% にて 5bb を得ることに成功した．なおこの 1b を用いた無溶媒条件での
検討において，CsF を用いた際は所望の反応は全く進行せず原料回収であったことを確認し
ている．したがって今後の検討においては CsF / DMF 系と TMAF / neat 系の二つの条件下
にてエナミン化を試みた．methyl phenyl sulfoxide (1h) においては両条件に顕著な差が見られ，
TMAF / neat 条件にて非常に高い収率で目的物 5hb を与えた (entries 3 and 4)．最も pKa が
高く脱プロトン化が困難とされる N,N-diethylacetamide (1d) をそれぞれの条件に付した場合
も，収率の改善効果が見られ TMAF / neat 条件にて 57% という中程度の収率にてエナミン 





















最後に  2-メチルピリジン類に対する反応性について検討を行った  (Table 12)．
2-methylpyridine (1i，pKa = 34 50) の脱プロトン化修飾反応の検討の初期段階にて，これまでに
示したどの求核剤よりもエナミン化が困難であることがわかった．そのため本基質のエナミ
ン化達成には詳細な条件検討を要すると考えられたことから，求電子剤の N-メチルホルムア
ニリド類は，メトキシ基を芳香環上 4 位に有する 4b の他，ジメチルアミノ基及び臭素原子
を有する 4c，4i に関しても検討を行った．さらに反応温度についても場合によっては昇温さ
せることで収率向上を試みている．その結果 1i の脱プロトン化修飾反応では，4c を用いフ
ッ化物塩に TMAF を選択することで，100 °C までの昇温を要したものの，29% という低収
率ながら目的物 5ic を得ることに成功している (entry 1)．ピリジン上の置換基効果を見るた
めに, 電子求引性基の置換基である臭素原子をピリジン環上に有する基質 (1j) を用いたと
ころ，4b との反応において，フッ化物塩に CsF を選択し 120 °C まで昇温させることで，
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無置換のものと比較して収率の向上が認められ  52% にて所望のエナミン 5jb を与えた 
(entry 2)．さらに 2-methylquinoline (1k) の反応においては，興味深いことに臭素原子を有す
るホルムアニリド 4i との反応が最も収率良く進行し 5ki を得た (entry 3)． 



























として重 DMF を選択し，クエンチ操作をせずに反応終了後の 1H NMR を測定することで
反応系中に存在する化合物の確認を行った  (Figure 10)． tert-butyl acetate (1a) の 
N-methylformanilide (4a) への脱水縮合によりエナミノエステル (5aa) を得る反応において，
その 1H NMR によると，0.3 ppm 以下の高磁場領域に計三本のシグナルが観測された(Figure 
10 bottom)．なおこれらのピークは標品化合物の測定により，アミノシラン (TMS)3N の他，












Figure 10  
1
H NMR spectra comparison between the reference (top) and the reaction mixture (bottom). 
これらの生成を踏まえたうえで 1a と 4a から 5aa が生じる反応機構を次のように推定
した (Figure 11)．まず CsF と (TMS)3N の組み合わせにより系内発生するアミド塩基が，1a 
の  水素の引き抜きを行いエノラートアニオン I が生成する．次に I が 4a へ求核攻撃す
ることで付加体 II が生じるが，芳香環上 4 位に電子求引性基が置換した求電子剤を用いる
と，基質の脱ホルミル化が付加反応より優先しその結果副生成物である N-メチルアニリン類







の関与により，E1CB 型の脱離を経て目的のエナミノエステル IV を与える．さらに副生す





























第一節 Pd 触媒を用いたエナンチオ選択的 C(sp2)H 結合アミノカルボニル化 
 
 エナンチオ選択的 C(sp2)H 結合アミノカルボニル化を介した対称化合物の非対称化研究
の初期検討の基質として，アキラルな構造を有するフェネチルアミン (6) を選択した． また
条件は 2013 年に Chuang らによって見出された条件を参考に，41(b) 不斉リガンドを添加す
ることによるエナンチオ選択的な分子内アミノカルボニル化を介した，キラルな六員環ベン
ゾラクタム 7 の生成を期待した (Table 13)．まず不斉リガンド非存在下においては，所望の 
7 の収率は添加したパラジウムの触媒量である 10% 程度であった (entry 1)．そこで種々の
不斉リガンドを添加したところ (entries 25)，(S)-BINOL を選択した場合において，他のリガ
ンドより優位な結果が認められた (entry 5)．しかしながら 38% と低収率であること，及び



























 収率の改善のため，より詳細な条件の検討を行った (Table 14)．最初に AgOAc 以外の銀
塩の精査に取り組んだ (entries 15)．その結果，銀塩の選択によって収率に大きな影響を及ぼ
すことが明らかとなり (1061%)，その中でも Ag3PO4 を選択した場合に最も良好な収率にて 
7 が得られた (entry 5)．さらにリガンドの触媒量を 20 mol % から 40 mol % に増やしたと
ころ，収率の改善が見られた (entry 6)．最後にパラジウム触媒の検討を行ったところ (entries 
























 目的物の収率改善は達成されたため，続いて不斉収率の改善を目指し BINOL の水酸基の
隣接部位に置換基を有する  BINOL 誘導体を用いて最適条件に付した  (Table 15)．なお 
BINOL 誘導体については文献既知の手法を用いることで容易に合成可能である．51 水酸基の



































ミ体の混合物のみを与えたため，その主たる要因には TS-I と TS-II に有意差が認められな
































第二節 含ハロゲンフェネチルアミンの C(sp2)H 結合選択的アミノカルボニル化 
 
前節での Pd 触媒を用いたエナンチオ選択的 C(sp2)H 結合アミノカルボニル化の検討に
おいて，CH 結合の活性化を介した非対称化が困難であることが考えられたため，新たに 
CBr 結合活性化による非対称化を試みた．その結果予想外の知見を得ることができた 
(Scheme 24)．アキラルな構造を有するジブロモフェネチルアミン 6h に対して，反応条件に
よってその反応点を制御でき，生成物を作り分けることが可能であることが明らかになった．
CBr 結合が Pd 触媒へ酸化的付加することで CBr 結合がアミノカルボニル化された 7ha 
の生成を想定したものの，前節の検討にて得られた最適条件に付したところ，興味深いこと
に CH 結合がアミノカルボニル化された 7hb を選択的に得られることがわかった．このよ
うに分子内の反応競合位置に CBr 結合を有しながらも，一酸化炭素雰囲気中 CH 結合を
選択的にアミノカルボニル化している例はない．一方，一酸化炭素挿入を経ないパラジウム
触媒 CH 結合アミノ化反応においては CBr 結合を保持した例が存在する．52 2009 年 Yu 






























Scheme 25  Pd-catalyzed CH selective amination. 
CH 結合選択的アミノカルボニル化の初期検討の基質として，よりシンプルな構造を有す
るアミノ酸のフェニルアラニンから誘導可能なブロモフェネチルアミン 6a を選択した．6a 
の分子内 CH 結合アミノカルボニル化により，六員環ベンゾラクタム 7a の生成を期待し
条件検討に着手した．その際，第一節での検討を通して有用であることが確認されていた反
応剤及び溶媒を参考にして，条件の設定を行った．初めにパラジウム触媒の検討を行った 
(Table 16)．触媒非存在条件下においては，いかなる反応も進行しなかった (entry 1)．続いて
種々のパラジウム触媒の検討を行ったところ (entries 25)，Pd(TFA)2 を用いた場合において
他のパラジウム種と比較して優位性が認められ，所望のベンゾラクタム 7a を単離収率 99% 
と高収率かつ高選択的に得られることがわかり (entry 3)，本条件を最適と結論付けた．なお




















であるかについて確認するべく BINOL 以外のリガンドを選択して反応に付した (Table 17)．
最初にリガンド非存在下の条件においては 7a の収率が僅か 4% であった (entry 1)．また他
のリガンドの場合では顕著な収率の低下が見られ (entries 25)，BINOL と同じジオール型の
リガンドである Di-tert-butyl L-(+)-tartrate を選択した場合においても添加したパラジウムの
触媒量に相当する 11% の 7a を与えるのみであった (entry 3)．また BINOL の触媒量を 20 
mol % 及び 10 mol % に減じた場合は，7a の収率は八割程度に落ち込むことも明らかになっ





















 またリガンド検討の一環として，第一節のエナンチオ選択的 CH アミノカルボニル化の
検討において合成済みであった BINOL 誘導体の適用を試みた (Table 18)．なおここでは使
用する基質として，窒素原子の根元の炭素原子にメチル基が置換した 6g を選択した．6g の 
CH 結合選択的アミノカルボニル化により 7g を得る反応は，次節にて後述するがその収率
が 57% と中程度のものであったことから，先の検討にて合成済みの BINOL 誘導体を用い
てその改善を目指すこととした．様々な置換基が導入された BINOL 誘導体を適用したとこ
ろ (entries 14)，無置換の BINOL と比較して収率は同程度かむしろ低下するという結果であ



















 前節での酸化剤の検討において，銀塩のうち Ag3PO4 を選択することが他の銀塩を用いる
より効果的であることがわかった．先のリガンド検討と同様，他の銀塩及び銅塩を適用させ
ることで Ag3PO4 との反応性を比較した (Table 19)．酸化剤非存在下の条件に付したところ，
目的とする反応は全く進行しなかった (entry 1)．また Ag3PO4 以外の銀塩及び銅塩等の酸化
剤の検討においても，7a の収率は大きく低下することがわかった (entries 25)．この結果か
ら CH 結合選択的アミノカルボニル化の進行には，リガンドに BINOL，酸化剤に Ag3PO4 
を選択することが重要な役割を演じていることがわかった．また Ag3PO4 の当量を 5 当量か
ら 3 当量に減じた場合でも 91% という高収率にて 7a が得られたものの (entry 6)，さらに






















最後に溶媒の検討を行った (Table 20)．遷移金属触媒を用いた CH 結合活性化の系で汎
用される溶媒を選択したところ (entries 15)，いずれの溶媒においても所望の 7a を得ること
はできたものの，特に MeCN と AcOH を用いた場合良好な収率で目的物を得られることが
わかった (entries 4 and 5)．そこでこれらの混合溶媒系を検討したところ，MeCN と AcOH を 
1:3 の混合比にて調製した溶媒を用いた場合，他の混合比の系と比較して収率の向上が認め
























り CH 結合選択的アミノカルボニル化に適したものであることを確認するために，2011 年
に相次いで報告のあった二条件を今回用いた基質である 6a に適用させることを試みた 
(Scheme 26)．まず Gaunt らによって報告された条件 39 を適用したところ目的の 7a は得ら
れず，原料が回収されるのみという結果であった (Scheme 26 top)．また Granell らによって
見出された条件 40 を用いた際は目的とする 7a は得られたものの低収率に留まり，また原料
である 6a は回収できなかった (Scheme 26 bottom)．今回見出した最適条件を用いた際は定

















Scheme 26  Present vs precedent reaction condition. 
 続いて得られた最適条件を用いて，基質適用範囲の検討に着手した (Table 21)．本手法は
二環性骨格を有する原料にも適用可能であり，CBr 結合が残存した 7b 及び 7c をいずれも
良好な収率にて得た．しかしながら芳香環上にフッ素原子やメトキシ基といった置換を有す
る基質を用いた際は，系中の複雑化により対応するベンゾラクタム 7d 及び 7e は低収率も
しくは目的物が全く得られないという結果に留まった．また窒素原子の根元の炭素原子上の
エチル基をメチル基に変更した場合は，収率の低下が見られたものの中程度の収率にて望む 
7f と 7g を得た．ここで窒素原子の根元の炭素原子の級数の違いによる反応性の差異を見る
べく，別途基質を合成し検討を行った．その結果 4 級炭素原子を有する基質では対応するベ













メート構造を含む化合物 7t’ が得られた (Scheme 27)．しかし TIPS 及び TBDPS 基を有す
る基質では，これらを損ねることなく，対応するベンゾラクタム 7p，7q を良好な収率にて
与えた．また本手法は，臭素原子だけでなく塩素原子を有するものであっても適用可能であ
り，CCl 結合が保持された 7r を 89% にて得た．加えて収率の面で改善の余地があるもの
の，五員環構築にも本手法は適用でき，7s を得られることがわかった． 
























Scheme 27  Aminocarbonylation of alcohol without protecting group. 
 本手法が気体の一酸化炭素だけでなくその等価体を用いた場合においても適用可能か調べ
るべく，一酸化炭素等価体として知られている Mo(CO)6 を使用した検討を行った (Scheme 







Scheme 28  Mo(CO)6 was used instead of CO gas. 
CH 結合選択的アミノカルボニル化にて得られた CBr 結合を有する 7a に対して，残存










































 今回私は分子内の反応競合位置に CBr 結合を有するフェネチルアミン類に対して，CH 
結合選択的な分子内アミノカルボニル化の進行による六員環ベンゾラクタム類の効率的合成
の手法を見出した (Scheme 30 top)．一方，近年の六員環ベンゾラクタム合成の報告例として，
酸クロライド類を一酸化炭素源とした CBr 結合活性化を介したものが 2011 年に報告され














Scheme 30  Six-membered benzolactam synthesis via different pathway. 
 この差異を踏まえたうえで，今回の CH 結合選択的アミノカルボニル化の推定される反
応機構を次のように考えた (Figure 12)．Pd(TFA)2 と BINOL 存在下にて生じる二価パラジ





脱離の進行により，目的の六員環ベンゾラクタム化合物 7a が得られるとともに 0 価パラジ
ウム種が副生する．0 価パラジウムは酸化剤の Ag3PO4 によって 二価パラジウムへと再酸化
されることで，0 価パラジウムによる CBr 結合への酸化的付加を抑制し，二価パラジウム












Figure 12  Plausible reaction mechanism for CH selective aminocarbonylation. 
 今回見出した CH 結合選択的なアミノカルボニル化では二価パラジウムが起点となる 
Pd(II)/Pd(0) の触媒サイクルによって反応が進行するものと考えられる (Figure 13 left)．一方，
一般的な CBr 結合アミノカルボニル化では，0 価パラジウムが起点となる触媒サイクルが
提唱されている (Figure 13 right)．まず CBr 結合が 0 価パラジウムへ酸化的付加すること
で六員環パラダサイクル中間体が形成される．その後一酸化炭素のパラジウムへの配位と，
続く挿入により七員環パラダサイクル中間体が生じた後，還元的脱離によって所望のベンゾ
ラクタム及び 0 価パラジウム種の再生によって触媒サイクルが達成される．このように 
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Unless otherwise noted, reactions were carried out under an argon atmosphere using dry solvents. 
Melting points (mp) were determined with a Yazawa micro melting point apparatus and are 
uncorrected. Infrared (IR) data were recorded on Shimadzu software. The spectra were acquired in 32 
scans per spectrum at a resolution of four, and absorbance frequencies are reported in reciprocal 
centimeters (cm
–1
). NMR data were recorded on either a JEOL AL400 spectrometer (395.75 MHz for 
1
H, 99.50 MHz for 
13
C) or a JEOL ECA600 spectrometer (600.172 MHz for 
1
H, 150.907 for 
13
C). 
Chemical shifts are expressed in  (parts per million, ppm) values, and coupling constants (J) are 
expressed in herts (Hz). 
1
H NMR spectra were referenced to a tetramethylsilane (TMS) as an internal 
standard or to a solvent signal (CDCl3: 7.26 ppm). 
13
C NMR spectra were referenced to a solvent 
signal (CDCl3: 77.0 ppm). The following abbreviations are used: s = singlet, d = doublet, t = triplet, q 
= quartet, m = multiplet, dd = double doublet, dt = double triplet, br = broad signal. Low and high 
resolution mass spectra (LRMS and HRMS) were obtained from Mass Spectrometry Resource, 
Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Tohoku University, on a JEOL JMS-DX303 and 
JMS-700 spectrometer respectively. Elemental analyses (Anal.) were performed on Yanaco CHN 




Unless otherwise noted, commercially available materials were purchased from Tokyo Kasei Co., 
Aldrich Inc., and other commercial suppliers, and were used after appropriate purification (distillation 
and recrystallization). Flash column chromatography was performed with Kanto silica gel 60 N 
(spherical, neutral, 4050 m). Reactions were monitored by thin-layer chromatography on precoated 
plates of silica gel (Merck Silica gel 60 F254). 
63 
 
General procedure for the deprotonative functionalization of tert-butyl acetate catalyzed by P5F 




A 0.3 M benzene solution of P5F (10.0 mol, 33 L) was added to the mixture of benzophenone (0.24 
mmol, 44 mg), TMSNMe2 (0.60 mmol, 94 L) and tert-butyl acetate (0.20 mmol, 23 mg) in DMF 
(0.80 mL). The reaction mixture was stirred for 24 h at room temperature. Quenched with sat NH4Cl 
aq, the reaction mixture was extracted with ethyl acetate (10 mL x 3). The organic layers were 
collected, washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated under a reduced pressure. 
Purification by column chromatography on silica gel afforded the compound. 
 
Typical procedure for the deprotonative functionalization of tert-butyl acetate catalyzed by P5F 




A 0.3 M benzene solution of P5F (10.0 mol, 33 L) was added to the mixture of benzophenone (0.24 
mmol, 44 mg), (TMS)3N (0.30 mmol, 70 mg) and tert-butyl acetate (0.20 mmol, 23 mg) in DMF (0.80 
mL). The reaction mixture was stirred for 24 h at room temperature. Quenched with sat NH4Cl aq, the 
reaction mixture was extracted with ethyl acetate (10 mL x 3). The organic layers were collected, 
washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated under a reduced presser. Purification by 







Pale yellow oil {91% NMR yield (based on 
1
H NMR spectroscopy using 1,1,2-trichloroethane as an 
internal standard)}. 








H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 27.71, 80.19, 119.85, 127.77, 127.80, 128.12, 128.22, 
128.98, 129.17, 139.38, 140.91, 154.21, 165.67. 
LRMS (EI) m/z: 280 [M]
+
.  





Pale yellow oil {72% NMR yield (based on 
1
H NMR spectroscopy using 1,1,2-trichloroethane as an 
internal standard)}. 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.33 (s, 9H), 3.80 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 6.14 (s, 1H), 6.82 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 27.90, 55.19, 55.26, 79.91, 113.17, 113.57, 117.39, 129.80, 
130.81, 131.73, 133.97, 154.23, 159.47, 160.45, 166.04. 
LRMS (EI) m/z: 340 [M]
+
.  





White solid (recrystallized from hexane/EtOAc, mp 98–100 °C) {60% NMR yield (based on 1H NMR 
spectroscopy using 1,1,2-trichloroethane as an internal standard)}. 










H} NMR (150 MHz, CDCl3)  (ppm): 27.84, 80.56, 115.01 (d, J = 21.6 Hz), 115.38 (d, J = 21.5 
Hz), 119.93, 130.02 (d, J = 8.6 Hz), 131.04 (d, J = 7.2 Hz), 134.99 (d, J = 4.4 Hz), 137.00 (d, J = 2.9 
Hz), 152.32, 162.65 (d, J = 245.7 Hz), 163.39 (d, J = 248.6 Hz), 165.40. 
LRMS (EI) m/z: 316 [M]
+
.  
HRMS: Calcd. for C19H18F2O2: 316.1275, found: 316.1271. 





Colorless needles (recrystallized from hexane, mp 122–124 °C) {72% NMR yield (based on 1H NMR 
spectroscopy using 1,1,2-trichloroethane as an internal standard)}. 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.32 (s, 9H), 6.25 (s, 1H), 7.11-7.19 (m, 4H), 7.29 (d, J = 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 27.83, 80.79, 120.54, 128.27, 128.64, 129.40, 130.62, 
(131.30), 134.21, 135.43, 137.27, 139.04, 151.97, 165.15. 
LRMS (EI) m/z: 348 [M]
+
.  
HRMS: Calcd. for C19H18
35
Cl2O2: 348.0684, found: 348.0684. 





White solid (recrystallized from hexane/acetone, mp 128–130 °C) {82% NMR yield (based on 1H 
NMR spectroscopy using 1,1,2-trichloroethane as an internal standard)}. 






H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.32 (s, 9H), 6.26 (s, 1H), 7.05-7.12 (m, 4H), 7.44 (d, J = 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 27.83, 80.84, 120.55, 122.43, 129.67, 130.92, 131.23, 
131.41, 131.63, 131.76, 137.68, 152.06, 165.13. 
LRMS (EI) m/z: 438 [M]
+
.  
HRMS: Calcd. for C19H18
79
Br2O2: 453.9674, found: 435.9677. 
Anal. Calcd. for C19H18Br2O2: C, 52.08; H, 4.14. Found: C, 52.06; H, 4.19. 
 
tert-Butyl 3,3-Bis(4-cyanophenyl)propenoate (3af) 
 
Colorless needles (recrystallized from hexane/EtOAc, mp 167–168 °C) {80% NMR yield (based on 
1
H NMR spectroscopy using 1,1,2-trichloroethane as an internal standard)}. 





H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.32 (s, 9H), 6.41 (s, 1H), 7.30-7.34 (m, 4H), 7.63 (d, J = 




H} NMR (150 MHz, CDCl3)  (ppm): 27.80, 8164, 112.35, 113.16, 118.15, 118.42, 123.57, 
128.49, 129.88, 132.04, 132.39, 142.97, 143.93, 150.28, 164.19. 
LRMS (EI) m/z: 330 [M]
+
.  
HRMS: Calcd. for C21H18N2O2: 330.1368, found: 330.1383. 
Anal. Calcd. for C21H18N2O2: C, 76.34; H, 5.49; N, 8.48. Found: C, 76.26; H, 5.53; N, 8.44. 
 
tert-Butyl 3,3-Bis(4-ethoxycarbonylphenyl)propenoate (3ag) 
 
Colorless oil {63% NMR yield (based on 
1









H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.30 (s, 9H), 1.39-1.43 (m, 6H), 4.35-4.41 (m, 4H), 6.38 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 14.29, 14.34, 27.80, 61.05, 61.14, 81.03, 122.05, 127.96, 
129.15, 129.33, 129.62, 130.15, 131.06, 143.52, 144.42, 152.17, 164.94, 166.02, 166.28. 
LRMS (EI) m/z: 424 [M]
+
.  





Pale yellow oil (31.0 mg, 76%). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.54 (s, 9H), 6.36 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.36–7.37 (m, 3H), 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 28.16, 80.46, 120.14, 127.91, 128.78, 129.91, 134.62, 
143.50, 166.29. 
LRMS (EI) m/z: 204 [M]
+
. 





Colorless oil (35.4 mg, 72%) 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.53 (s, 9H), 3.82 (s, 3H), 6.24 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 6.88 






H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 28.19, 55.28, 80.17, 114.20, 117.67, 127.35, 129.50, 
143.15, 161.08, 166.64. 
LRMS (EI) m/z: 234 [M]
+
. 





Brown oil (20.5 mg, 47%). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.53 (s, 9H), 2.36 (s, 3H), 6.32 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.17 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 21.41, 28.19, 80.33, 119.05, 127.91, 129.52, 131.89, 
140.27, 143.52, 166.52. 
LRMS (EI) m/z: 218 [M]
+
. 





Colorless plates (32.1 mg, 57%; recrystallized from acetone/hexane, mp 55–56 °C). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.53 (s, 9H), 6.35 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 8.3 Hz, 
2H), 7.49–7.53 (m, 3H). 
13
C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 28.14, 80.68, 120.90, 124.10, 129.29, 132.02, 133.58, 
142.10, 165.97. 
LRMS (EI) m/z: 282 [M]
+
. 
HRMS: Calcd. for C13H15
79







Colorless needles (10.2 mg, 25%; recrystallized from hexane, mp 161–162 °C). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.53 (s, 9H), 6.44 (d, J = 16.1 Hz), 7.537.67 (m, 5H). 
13
C{1H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 28.12, 81.21, 113.10, 118.41, 123.83, 128.26, 132.58, 
139.01, 141.08, 165.38. 
LRMS (EI) m/z: 229 [M]
+
. 





Colorless oil (38.5 mg, 94%). 









H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 94.82, 117.79, 128.38, 128.47, 128.58, 129.47, 129.94, 
130.34, 136.99, 138.85, 163.05. 
LRMS (EI) m/z: 205 [M]
+
. 





Colorless crystal (38.5 mg, 69%; recrystallized from hexane/EtOAc, mp 83–84 °C). 







H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.97 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.99 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 3.26 (q, J 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 12.26, 13.97, 38.75, 42.36, 121.71, 128.03, 128.08, 128.17, 
128.26, 128.31, 129.43, 138.84, 141.30, 146.78, 167.60. 
LRMS (EI) m/z: 279 [M]
+
. 




Yellow oil (34.4 mg, 47%). 





H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): –0.15 (s, 9H), 1.98–2.17 (m, 3H), 2.53 (s, 3H), 2.82–2.87 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 1.55, 21.22, 29.44, 46.71, 49.42, 82.32, 127.04, 127.30, 
127.42, 127.97, 129.25, 144.29, 144.31, 172.95. 
LRMS (EI) m/z: 353 [M]
+
. 
HRMS: Calcd. for C21H27NO2Si: 353.1811, found: 353.1825. 
 





To a solution of anilines (10.0 mmol) and sodium methoxide (14.0 mmol, 2.8 g) in MeOH (25 mL) 
was added paraformaldehyde (14 mmol, 443 mg). The reaction mixture was warmed to 40 °C and 
stirred for 15 h. NaBH4 (10 mmol, 411 mg) was added to the reaction mixture and the reaction was 
stirred at 40 °C for 3 h. Quenched with sat. NaHCO3 aq, the reaction mixture was extracted with 
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diethyl ether. The organic layers were collected, washed with brine, dried over MgSO4 and 
concentrated under a reduced presser. Purification by column chromatography on silica gel afforded 
N-methylanilines.  
To a mixture of N-methylanilines (10 mmol) and formic acid (11 mmol, 419 L) was added sodium 
formate (2 mmol, 139 mg). The reaction mixture was stirred at room temperature for 24 h. After the 
reaction was complete, EtOAc was added to the reaction mixture, and sodium formate was removed 
by filteration. The organic layers were washed with brine and sat NaHCO3 aq, dried over Na2SO4 and 
concentrated under a reduced presser. Purification by column chromatography on silica gel afforded 




Colorless needles (recrystallized from hexane/EtOAc, mp 105–106 °C). 





H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 2.96 (s, 3H), 3.25 (s, 3H), 6.71 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.04 (d, 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 32.71, 40.50, 112.77, 124.60, 162.46. 
LRMS (EI) m/z: 178 [M]
+
. 




Yellow crystal (recrystallized from hexane/chloroform, mp 91–94 °C). 












H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 31.84, 123.92, 138.67, 161.84. 
LRMS (EI) m/z: 261 [M]
+
. 










H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 3.19 (s, 3H), 7.12 (dt, J = 2.0, 6.3 Hz, 1H), 7.27 (dd, J = 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 33.00, 98.55, 128.87, 129.50, 129.93, 139.94, 143.88, 
162.61. 
LRMS (EI) m/z: 261 [M]
+
. 




White solid (recrystallized from petroleum ether/EtOAc, mp 71–72 °C). 





H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 3.30 (s, 3H), 7.06 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.54 (d, J = 8.8 Hz, 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 31.96, 123.76, 132.72, 161.89. 
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LRMS (EI) m/z: 213 [M]
+
. 
HRMS: Calcd. for C8H8
79




Pale yellow liquid. 





H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 3.23 (s, 3H), 7.257.28 (m, 2H), 7.387.42 (m, 2H), 7.69 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 31.84, 123.92, 138.67, 161.84. 
LRMS (EI) m/z: 213 [M]
+
. 
HRMS: Calcd. for C8H8
79




Pale yellow liquid. 










H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 32.69, 116.78, 116.98, 124.85 (d, J = 16.4 Hz), 127.25, 
128.83, 128.91, 162.72. 
LRMS (EI) m/z: 153 [M]
+
. 






Colorless crystal (recrystallized from petroleum ether/EtOAc, mp 105–106 °C). 





H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 3.36 (s, 3H), 7.31 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.8 Hz, 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 31.18, 109.19, 118.08, 120.95, 133.64, 145.75, 161.45. 
LRMS (EI) m/z: 160 [M]
+
. 







To a mixture of N-methyl-m-toluidine (10.0 mmol, 1.3 mL) and formic acid (11.0 mmol, 419 L) was 
added sodium formate (2.0 mmol, 139 mg). The reaction mixture was stirred at room temperature for 
24 h. After the reaction was complete, EtOAc was added to the reaction mixture, and sodium formate 
was removed by filteration. The organic layers were washed with brine and sat NaHCO3 aq, dried over 
Na2SO4 and concentrated under a reduced presser. Purification by column chromatography on silica 












H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 2.38 (s, 3H), 3.30 (s, 3H), 6.966.98 (m, 2H), 7.09 (d, J = 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 31.84, 123.92, 138.67, 161.84. 
LRMS (EI) m/z: 149 [M]
+
. 
HRMS: Calcd. for C9H11NO: 149.0841, found: 149.0843. 
 
General procedure for the deprotonative functionalization of tert-butylacetate catalyzed by CsF 




A solution of (TMS)3N (0.40 mmol, 96 mg) and CsF (0.040 mmol, 6.1 mg) in DMF (0.20 mL) was 
added tert-butyl acetate (0.32 mmol, 44 L) and N-methylformanilide (0.20 mmol, 27 mg) by a 
syringe over 3 minutes. The reaction mixture was warmed to 40 °C and stirred for 24 h. Quenched 
with sat NH4Cl aq, the reaction mixture was extracted with ethyl acetate (10 mL x 3). The organic 
layers were collected, washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated under a reduced presser. 
Purification by column chromatography on silica gel afforded the compound. 
 
General procedure for the deprotonative functionalization of tert-butyl acetate catalyzed by 




A mixture of acetonitrile (0.20 mL), (TMS)3N (0.40 mmol, 96 mg) and TMAF (0.040 mmol, 3.8 mg) 
was added 4’-methoxy-N-methylformanilide (0.20 mmol, 34 mg) by a syringe over 3 minutes. The 
reaction mixture was warmed to 50 °C and stirred for 24 h. Quenched with sat NH4Cl aq, the reaction 
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mixture was extracted with ethyl acetate (10 mL x 3). The organic layers were collected, washed with 
brine, dried over MgSO4 and concentrated under a reduced presser. Purification by column 





Pale yellow oil (35.4 mg, 76%). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.50 (s, 9H), 3.22 (s, 3H), 4.90 (d, J = 13.2 Hz, 2H), 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 28.47, 36.40, 78.77, 92.32, 119.57, 123.82, 129.36, 146.68, 
147.71, 168.75. 
LRMS (EI) m/z: 233 [M]
+
.  





Pale yellow oil (42.6 mg, 81%). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.49 (s, 9H), 3.18 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 4.79 (d, J = 13.2 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 30.84, 55.46, 78.51, 90.86, 114.50, 121.81, 140.34, 148.68, 
156.49, 168.91. 










Pale yellow oil (40.8 mg, 74%). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.48 (s, 9H), 2.93 (s, 6H), 3.16 (s, 3H), 4.74 (d, J = 13.2 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 28.52, 30.87, 37.71, 40.81, 78.34, 89.90, 113.20, 122.00, 
148.00, 149.16, 169.13. 
LRMS (EI) m/z: 276 [M]
+
.  





Pale yellow oil (40.5 mg, 82%). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.49 (s, 9H), 2.32 (s, 3H), 3.19 (s, 3H), 4.84 (d, J = 13.2 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 20.60, 28.46, 36.65, 78.60, 91.53, 119.73, 129.85, 133.58, 
144.36, 148.03, 168.83. 
LRMS (EI) m/z: 247 [M]
+
.  







Pale yellow oil (41.5 mg, 84%). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.50 (s, 9H), 2.35 (s, 3H), 3.20 (s, 3H), 4.88 (d, J = 13.6 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 21.43, 28.47, 36.39, 78.70, 91.95, 116.61, 120.31, 124.64, 
129.12, 139.33, 146.66, 147.81, 168.83. 
LRMS (EI) m/z: 247 [M]
+
.  
HRMS: Calcd. for C15H21NO2: 247.1572, found: 247.1583. 
 
tert-Butyl (E)-3-[(4-iodophenyl)(methyl)amino]acrylate (5ag) 
 
Red needles (31.6 mg, 44%; recrystallized from hexane, mp 104–105 °C). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.49 (s, 9H), 3.19 (s, 3H), 4.93 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 6.87 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 28.43, 36.14, 79.01, 86.82, 93.57, 121.17, 138.24, 146.28, 
146.72, 168.43. 
LRMS (EI) m/z: 359 [M]
+
.  
HRMS: Calcd. for C14H18INO2: 359.0382, found: 359.0386. 
 




Pale yellow oil (29.2 mg, 47%). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.50 (s, 9H), 3.19 (s, 3H), 4.92 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 6.99 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 28.43, 36.31, 79.00, 93.39, 116.54, 120.93, 132.32, 145.66, 
146.95, 168.47. 
LRMS (EI) m/z: 311 [M]
+
.  
HRMS: Calcd. for C14H18
79





Colorless crystal (recrystallized from hexane/EtOAc, mp 147–148 °C). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.51 (s, 9H), 3.25 (s, 3H), 5.10 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 7.17 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 28.38, 35.45, 79.58, 96.58, 105.91, 118.14, 118.74, 135.60, 
145.04, 149.42, 167.89. 
LRMS (EI) m/z: 258 [M]
+
.  






White solid (48.0 mg, 88%; recrystallized from hexane/EtOAc, mp 89–90 °C). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 3.21 (s, 3H), 5.31 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 7.13-7.19 (m, 3H), 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 37.26, 98.70, 120.31, 125.02, 126.43, 128.92, 129.57, 
131.94, 144.22, 145.97, 147.09. 
LRMS (EI) m/z: 273 [M]
+
.  




Orange oil (27.4 mg, 73%). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 3.21 (s, 3H), 5.31 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 7.13-7.19 (m, 3H), 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 37.26, 98.70, 120.31, 125.02, 126.43, 128.92, 129.57, 
131.94, 144.22, 145.97, 147.09. 
LRMS (EI) m/z: 188 [M]
+
.  




White solid (53.4 mg, 93%; recrystallized from hexane/EtOAc, mp 132–133 °C). 






H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 3.16 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 5.37 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 6.90 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 37.59, 55.55, 104.56, 114.74, 122.11, 124.52, 128.80, 
129.72, 139.90, 146.83, 147.30, 156.88. 
LRMS (EI) m/z: 287 [M]
+
.  




Orange oil (29.9 mg, 57%). 




H NMR (600 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.18 (s, 6H), 3.21 (s, 3H), 3.41 (br, 4H), 3.79 (s, 3H), 5.13 




H} NMR (150 MHz, CDCl3)  (ppm): 13.65-14.49, 37.41, 40.74-41.97, 55.50, 89.16, 114.45, 
121.55, 140.74, 147.95, 156.13, 167.84. 
LRMS (EI) m/z: 262 [M]
+
.  











Yellow crystal (recrystallized from hexane, mp 121 °C) {29% NMR yield (based on 
1
H NMR 
spectroscopy using 1,1,2-trichloroethane as an internal standard)}. 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 2.92 (s, 6H), 3.25 (s, 3H), 5.51 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 6.73 
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.816.84 (m, 1H), 6.99 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 9.3 Hz), 7.44 (dt, J = 1.6, 
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H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 37.11, 41.09, 99.91, 113.65, 118.03, 119.08, 121.28, 
135.98, 138.40, 139.78, 147.19, 149.00, 158.33. 
LRMS (EI) m/z: 253 [M]
+
.  




Brown oil (33.1mg, 52%). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 3.26 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 5.44 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 30.89, 37.16, 55.55, 99.22, 114.54, 117.50, 121.50 (d, 
J=23.0 Hz), 138.18, 140.83, 141.05, 141.62, 155.89, 159.69. 
LRMS (EI) m/z: 318 [M]
+
.  
HRMS: Calcd. for C15H15
79




Yellow oil {29% NMR yield (based on 
1
H NMR spectroscopy using 1,1,2-trichloroethane as an 
internal standard)}. 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 3.35 (s, 3H), 5.90 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 7.04-7.07 (m, 2H), 
7.29 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.34-7.38 (m, 1H), 7.44-7.7.47 (m, 2H), 7.59-7.63 (m, 1H), 7.67-7.69 (m, 
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H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 36.00, 103.95, 115.11, 119.08, 120.27, 124.41, 126.22, 
127.34, 128.18, 129.38, 132.22, 135.81, 138.97, 146.27, 148.37, 157.52. 
LRMS (EI) m/z: 338 [M]
+
.  
HRMS: Calcd. for C18H15
79
BrN2: 338.0419, found: 338.0407. 
 





To a solution of ethyl isocyanoacetate (3.0 mmol), K2CO3 (13.2 mmol), and TBAHS (0.30 mmol) in 
MeCN (7.5 mL) was added 2-bromobenzyl bromide (6.0 mmol). The reaction mixture was stirred and 
heated to reflux for 15 h. The reaction mixture was cooled and concentrated under a reduced pressure. 
Water was added into the mixture, and the mixture was extracted with EtOAc (15 mL × 3). Combined 
organic phase was washed with brine, dried over Na2SO4, and concentrated under a reduced pressure. 
The resulting isocyanide was used to the next reaction without further purification. 
To a solution of isocyanide in EtOH (6 mL) was added 6 M HCl (3 mL). The reaction mixture was 
stirred at room temperature for 24 h. The reaction mixture was concentrated under a reduced pressure 
and the residue was treated with a mixture of water and EtOAc. The aqueous layer was neutralized by 
Na2CO3 and the mixture was extracted with EtOAc (15 mL × 3). Combined organic phase was washed 
with brine, dried over Na2SO4, and concentrated under a reduced pressure. Purification by column 
chromatography on silica gel afforded 1a. 
 










H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.22 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.58 (br, 2H), 3.303.44 (m, 4H), 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 14.02, 44.74, 61.49, 63.58, 126.35, 127.24, 128.46, 131.64, 
133.10, 136.31, 175.09. 
LRMS (FAB) m/z: 440 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C18H20
79
Br2NO2: 439.9861, found: 439.9854. 
 








To a solution of amino acid ester hydrochloride (12.0 mmol), MgSO4 (16.0 mmol), and Et3N (14.0 
mmol) in CH2Cl2 (20 mL) was added 4-chlorobenzaldehyde (10.0 mmol). The reaction mixture was 
stirred and heated to reflux for 20 h. The resulting precipitate was removed by filtration, and the 
filtrate was washed with water. The aqueous phase was extracted with CH2Cl2 (15 mL × 3) and the 
combined organic phase was washed with brine, dried over MgSO4, and concentrated under a reduced 
pressure. The resulting iminoester was used to the next reaction without further purification. 
To a solution of an iminoester, K2CO3 (22.0 mmol), and TBAHS (1.0 mmol) in MeCN (25 mL) was 
added benzyl bromide (10.0 mmol). The reaction mixture was stirred and heated to reflux for 15 h. 
The reaction mixture was cooled and concentrated under a reduced pressure. Water was added into the 
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mixture, and the mixture was extracted with EtOAc (15 mL × 3). Combined organic phase was washed 
with brine, dried over Na2SO4, and concentrated under a reduced pressure. The resulting benzyl 
iminoester was used to the next reaction without further purification. 
To a solution of a benzyl iminoester in toluene (30 mL) was added 6 N HCl (1.6 mL). The reaction 
mixture was stirred at room temperature for 2 h. The reaction mixture was concentrated under a 
reduced pressure and the residue was treated with a mixture of water and CH2Cl2. The aqueous layer 
was neutralized by aqueous NaOH under an ice bath and extracted with CH2Cl2 (15 mL × 3), and the 
combined organic phase was washed with brine, dried over MgSO4, and concentrated under a reduced 
pressure. Purification by column chromatography on silica gel afforded phenethylamines 6a–g and 6r. 
 
Methyl 2-amino-2-(2-bromobenzyl)butanoate (6a) 
 
White needles (recrystallized from hexane, mp 54–55 °C). 





H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.89 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.56–1.65 (m, 3H), 1.98–2.04 (m, 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.06, 32.73, 44.31, 51.79, 62.59, 125.72, 126.91, 128.10, 
131.29, 132.78, 136.12, 176.21. 
LRMS (EI) m/z: 286 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C12H17
79
BrNO2: 286.0443, found: 286.0427. 
 










H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.91 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.67–1.71 (m, 3H), 2.03–2.10 (m, 
1H), 3.41–3.50 (m, 2H), 3.72 (s, 3H), 7.28 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 7.6 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.24, 33.09, 45.85, 52.01, 63.00, 125.78, 126.12, 127.16, 
127.26, 127.76, 127.80, 128.36, 132.42, 133.38, 134.47, 176.47. 
LRMS (EI) m/z: 336 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C16H19
79
BrNO2: 336.0599, found: 336.0596. 
 
Methyl 2-amino-2-[(6-bromobenzo[d][1,3]dioxol-5-yl)methyl]butanoate (6c) 
 
Orange oil. 





H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.84 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.54–1.57 (m, 3H), 1.91–1.96 (m, 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.88, 32.53, 44.02, 51.66, 62.45, 101.30, 110.29, 112.26, 
115.65, 128.75, 146.77, 146.80, 176.07. 
LRMS (EI) m/z: 330 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C13H17
79
BrNO4: 330.0341, found: 330.0338. 
 










H NMR (600 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.58–1.66 (m, 3H), 1.97–2.03 (m, 




H} NMR (150 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.16, 32.97, 44.42, 52.11, 62.77, 115.53 (d, JFC = 22.8 Hz), 
118.28 (d, JFC = 22.8 Hz), 119.97 (d, JFC = 4.3 Hz), 133.92 (d, JFC = 7.3 Hz), 138.51 (d, JFC = 7.3 Hz), 
161.43 (d, JFC = 245.5 Hz), 176.19. 
LRMS (EI) m/z: 304 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C12H16
79
BrFNO2: 304.0348, found: 304.0364. 
 
Methyl 2-amino-2-(2-bromo-5-methoxybenzyl)butanoate (6e) 
 
Yellow oil. 





H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.90 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.59–1.68 (m, 3H), 1.99–2.04 (m, 
1H), 3.12–3.22 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 6.66 (dd, J = 9.3 Hz, 3.4 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 3.4 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.93, 32.77, 44.30, 51.68, 54.85, 62.50, 113.85, 115.97, 
116.63, 133.02, 136.90, 158.21, 176.03. 
LRMS (EI) m/z: 316 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C13H19
79
BrNO3: 316.0548, found: 316.0535. 
 










H NMR (600 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.25 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.63 (s, 2H), 





H} NMR (150 MHz, CDCl3)  (ppm): 13.96, 26.05, 45.16, 58.79, 61.09, 125.92, 126.97, 128.25, 
131.65, 132.93, 136.33, 176.51. 
LRMS (FAB) m/z: 286 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C12H17
79
BrNO2: 286.0443, found: 286.0446. 
 
Methyl 2-amino-3-(2-bromophenyl)-2-methylpropanoate (6g) 
 
Colorless scales (recrystallized from hexane/EtOAc, mp 54–55 °C). 





H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.41 (s, 3H), 3.14–3.25 (m, 2H), 3.73 (s, 3H), 7.09–7.11 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 26.16, 45.34, 52.27, 59.01, 125.98, 127.11, 128.42, 131.75, 
133.08, 136.32, 177.09. 
LRMS (EI) m/z: 270 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C11H13
79
BrNO2: 270.0130, found: 270.0110. 
 
Methyl 2-amino-2-(2-chlorobenzyl)butanoate (6r) 
 
Colorless needles (recrystallized from hexane/EtOAc, mp 48–49 °C). 







H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.91 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.55–1.66 (m, 3H), 1.98–2.05 (m, 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.31, 32.90, 42.29, 52.06, 62.74, 126.53, 128.16, 129.70, 
131.80, 134.54, 135.09, 176.61. 
LRMS (FAB) m/z: 242 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C12H17
35
ClNO2: 242.0948, found: 242.0951. 
 




To a solution of 6a (5.0 mmol) in THF (50 mL) was added LiAlH4 (6.0 mmol) at –78 °C. The reaction 
mixture was stirred at 0 °C for 2 h and Na2SO4·10 H2O was added at the same temperature. The 
mixture was filtered and the filtrate was concentrated under a reduced pressure. Water was added and 
the mixture was extracted with CH2Cl2 (15 mL × 3). Combined organic phase was washed with brine, 
dried over Na2SO4, and concentrated under a reduced pressure. Purification by column 
chromatography on silica gel afforded 6t. 
To a solution of 6t, Et3N (10.0 mmol), and DMAP (0.75 mmol) in CH2Cl2 (10 mL) was added silyl 
chloride (5.0 mmol). The reaction mixture was stirred at room temperature for 24 h. Water was added 
and the mixture was extracted with CH2Cl2 (15 mL × 3). Combined organic phase was washed with 
brine, dried over Na2SO4, and concentrated under a reduced pressure. Purification by column 






Pale yellow oil. 





H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.94 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.04–1.22 (m, 23H), 1.43–1.61 
(m, 2H), 2.91–3.03 (m, 2H), 3.45–3.58 (m, 2H), 7.05 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 7.22 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.37 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.90, 11.98, 18.01, 29.92, 41.68, 56.90, 69.03, 126.29, 
126.83, 127.71, 132.54, 132.90, 137.92. 
LRMS (EI) m/z: 413 [M]
+
. 
HRMS: Calcd. for C20H36
79




Pale yellow oil. 





H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.84 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.09–1.21 (m, 11H), 1.46–1.62 
(m, 2H), 2.95–3.06 (m, 2H), 3.41–3.50 (m, 2H), 7.02 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 7.12 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.25 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.77, 19.36, 27.03, 29.99, 41.82, 56.90, 68.98, 126.37, 
126.87, 127.64, 127.66, 127.76, 129.67, 132.51, 132.95, 133.43, 133.47, 135.74, 135.75, 137.79. 
LRMS (FAB) m/z: 496 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C27H35
79






Pale orange oil. 





H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.94 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.47–1.53 (m, 2H), 2.29 (br, 2H), 





H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.87, 29.73, 41.49, 56.53, 66.59, 126.06, 126.97, 127.87, 
132.38, 132.89, 137.18. 
LRMS (FAB) m/z: 258 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C11H17
79
BrNO: 258.0415, found: 258.0489. 
 










To a solution of an above mentioned alcohol 6t (20.0 mmol) in CH2Cl2 (30 mL) was added (Boc)2O 
(20.7 mmol), and the mixture was stirred at room temperature for 24 h. The reaction mixture was 
diluted with CH2Cl2, quenched with 1 M aqueous KHSO4, and extracted with CH2Cl2 (15 mL × 3). 
Combined organic phase was washed with brine, dried over MgSO4, and concentrated under a reduced 
pressure. Purification by column chromatography on silica gel afforded a Boc-protected amine. 
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To a solution of a Boc-protected amine (13.4 mmol) and PhI(OAc)2 (14.7 mmol) in CH2Cl2 (30 mL) 
was added TEMPO (2.7 mmol). The reaction mixture was stirred and heated to 40 °C for 24 h. Water 
was added and the mixture was extracted with CH2Cl2. Combined organic phase was washed with 
brine, dried over MgSO4, and concentrated under a reduced pressure. Purification by column 
chromatography on silica gel afforded an aldehyde. 
To a solution of a triphenylphosphonium halide (4.0 mmol) in THF (8 mL) was added KHMDS (4.2 
mmol) at –78 °C. The reaction mixture was stirred for 30 min and an aldehyde (2.0 mmol) in THF (4 
mL) was added dropwise. Stirring was continued at –78 °C for 2 h and then at 40 °C for 17 h. Water 
was added and the mixture was extracted with EtOAc (15 mL × 3). Combined organic phase was 
washed with brine, dried over MgSO4, and concentrated under a reduced pressure. Purification by 
column chromatography on silica gel afforded an alkene. 
To a mixture of an alkene (1.0 mmol) and Pd/C (0.10 mmol) was added EtOAc (20 mL). The reaction 
vessel was connected to a H2 balloon and purged with H2 for three times. The reaction mixture was 
stirred at room temperature for 2 days. Pd/C was removed by filtration and the filtrate was 
concentrated under a reduced pressure. The resulting hydrogenated products were used to the next 
reaction without further purification. 
To a solution of a hydrogenated product in CH2Cl2 (15 mL) was added trifluoroacetic acid (1.5 mL). 
The reaction mixture was stirred at room temperature for 24 h and concentrated under a reduced 




Colorless prisms (recrystallized from hexane/EtOAc, mp 108–110 °C). 







H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.04 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.69–1.74 (m, 1H), 
1.82–1.86 (m, 1H), 3.17–3.30 (m, 2H), 7.12 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.22–7.30 (m, 2H), 7.58 (d, J = 7.6 Hz, 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.57, 22.10, 31.13, 42.63, 58.90, 125.98, 127.66, 129.10, 
132.29, 133.61, 134.67. 
LRMS (FAB) m/z: 242 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C11H17
79




Colorless needles (recrystallized from hexane/EtOAc, mp 99–100 °C). 





H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm):0.98 (t, J = 7.6 Hz, 6H), 1.70–1.84 (m, 4H), 3.25 (s, 2H), 





H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.27, 27.52, 40.82, 61.53, 126.12, 127.74, 128.99, 131.96, 
133.52, 134.72. 
LRMS (FAB) m/z: 256 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C12H19
79












H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.91–0.97 (m, 6H), 1.35–1.68 (m, 6H), 3.05 (s, 2H), 3.98 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.99, 14.66, 16.81, 31.64, 41.21, 44.39, 56.02, 126.51, 
126.98, 127.91, 132.34, 133.11, 137.78. 
LRMS (FAB) m/z: 270 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C13H21
79










H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.90–0.94 (m, 6H), 1.33–1.55 (m, 10H), 2.89 (s, 2H), 7.07 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.06, 14.13, 23.38, 25.83, 31.92, 38.95, 44.76, 55.47, 
126.57, 126.91, 127.80, 132.38, 133.08, 138.12. 
LRMS (FAB) m/z: 284 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C14H23
79










H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.88–0.94 (m, 6H), 1.24–1.55 (m, 12H), 2.89 (s, 2H), 7.07 






H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.06, 14.09, 22.68, 23.29, 31.95, 32.56, 39.22, 44.78, 
55.45, 126.56, 126.88, 127.78, 132.36, 133.06, 138.12. 
LRMS (FAB) m/z: 298 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C15H25
79
BrN: 298.1170, found: 298.1155. 
 




A mixture of 2-bromobenzaldehyde (5.0 mmol), propylamine (6.0 mmol) and MgSO4 (8.0 mmol) in 
CH2Cl2 (10.0 mL) was stirred was stirred and heated to reflux for 20 h. Water was added and the 
mixture was extracted with CH2Cl2. Combined organic phase was washed with brine, dried over 
Na2SO4, and concentrated under a reduced pressure. The resulting imine was used to the next reaction 
without further purification. 
To a solution of an imine in MeOH (10 mL) was added NaBH4 (2.5 mmol). The reaction mixture was 
stirred at room temperature for 2 h. Water was added and the mixture was extracted with CH2Cl2. 
Combined organic phase was washed with brine, dried over MgSO4, and concentrated under a reduced 





Pale yellow oil. 







H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.91 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.48–1.54 (m, 3H), 2.56 (t, J = 
7.1 Hz, 2H), 3.82 (s, 2H), 7.04–7.06 (m, 1H), 7.20–7.23 (m, 1H), 7.36 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 11.46, 22.89, 50.80, 53.38, 123.56, 126.97, 128.02, 129.78, 
132.31, 139.16. 
LRMS (EI) m/z: 227 [M]
+
. 
HRMS: Calcd. for C10H14
79
BrN: 227.0310, found: 227.0310. 
 
Representative procedure for C–H aminocarbonylation (Table 16, entry 3) 
Methyl 2-amino-2-(2-bromobenzyl)butanoate (6a, 42.9 mg, 0.15 mmol), Pd(TFA)2 (5.0 mg, 0.015 
mmol), BINOL (17.4 mg, 0.060 mmol), and Ag3PO4 (320.3 mg, 0.75 mmol) were added into a vial 
and then MeCN (0.25 mL) and AcOH (0.75 mL) were added. The vial was evacuated and purged with 
CO (balloon) for 3 times). The mixture was stirred at 100 °C for 24 h and water was added. The 
reaction mixture was extracted with EtOAc (10 mL × 3). Combined organic phase was washed with 
brine, dried over Na2SO4, and concentrated under a reduced pressure. Purification by column 






Pale yellow amorphous (48.8 mg, 36%; recrystallized from hexane/CHCl3, mp 208–210 °C). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.68 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 3.45–3.49 (m, 2H), 3.52–3.56 (m, 
2H), 3.81 (q, J = 7.1 Hz, 3H) , 7.18 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.39–7.42 (m, 2H), 7.47–7.50 (m, 2H), 8.15 (d, 






H} NMR (150 MHz, CDCl3)  (ppm): 13.49, 38.74, 62.34, 66.15, 126.62, 128.20, 129.50, 129.99, 
133.04, 133.84, 164.15, 171.42. 
LRMS (FAB) m/z: 335 [M+1]
+
. 





White amorphous (49.8 mg, 71%; recrystallized from hexane/CHCl3, mp 147–148 °C). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.21 (t, J = 8.3 Hz, 3H), 3.31–3.40 (m, 2H), 3.47 (s, 2H), 
4.16–4.26 (m, 2H), 6.40 (br, 1H), 7.08–7.12 (m, 2H), 7.21–7.27 (m, 2H), 7.54 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 13.91, 36.26, 43.07, 61.82, 62.51, 123.47, 125.78, 127.40, 
127.51, 128.55, 129.22, 130.08, 131.88, 133.34, 133.91, 135.28, 136.50, 163.90, 171.61. 
LRMS (FAB) m/z: 466 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C19H18
79





Yellow plates (46.2 mg, 99%; recrystallized from hexane, mp 166–167 °C). 






H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.938 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.85–1.91 (m, 2H), 3.23 (d, J = 
16.6 Hz, 1H), 3.48 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 6.55 (br, 1H), 7.23 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.70 (d, J 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.04, 31.75, 36.00, 52.91, 61.82, 123.38, 127.43, 128.45, 
129.88, 135.72, 136.46, 164.21, 172.84. 
LRMS (EI) m/z: 311 [M]
+
.  
HRMS: Calcd. for C13H14
79





Pale brown prisms (44.1 mg, 81%; recrystallized from hexane/EtOAc, mp 219–221 °C). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.95 (t, J = 7.8 Hz, 3H), 1.86–1.96 (m, 2H), 3.53 (d, J = 
16.6 Hz, 1H), 3.68 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 6.64 (br, 1H), 7.56 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.69 (t, J 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.13, 31.95, 37.54, 52.97, 61.98, 123.38, 126.34, 127.05, 
127.26, 129.38, 129.64, 129.92, 131.99, 132.83, 134.19, 164.44, 172.80. 
LRMS (EI) m/z: 361 [M]
+
.  
HRMS: Calcd. for C17H16
79








White prisms (33.8 mg, 64%; recrystallized from hexane/EtOAc, mp 210–212 °C). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.90 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.81–1.88 (m, 2H), 3.13 (d, J = 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.04, 31.45, 36.29, 52.93, 62.12, 103.05, 112.12, 113.43, 
115.55, 127.75, 148.03, 148.67, 162.31, 172.61. 
LRMS (EI) m/z: 355 [M]
+
.  
HRMS: Calcd. for C14H14
79




White prisms (14.6 mg, 29%; recrystallized from hexane/EtOAc, mp 190–191 °C). 




H NMR (600 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.92 (t, J = 4.9 Hz, 3H), 1.82–1.90 (m, 2H), 3.23 (d, J = 





H} NMR (150 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.06, 31.37, 37.10, 53.05, 61.58, 117.72 (d, JFC = 23.0 Hz), 
117.82 (d, JFC = 40.2 Hz), 117.85 (d, JFC = 40.2 Hz), 137.41 (d, JFC = 8.6 Hz), 138.00, 161.27, 161.56 
(d, JFC = 262.8 Hz), 172.40. 
LRMS (FAB) m/z: 330 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C13H14
79







Yellow prisms (30.0 mg, 64%; recrystallized from hexane/EtOAc, mp 134–135 °C). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.57 (s, 3H), 3.15 (d, J = 16.6 Hz, 
1H), 3.56 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 4.16–4.18 (m, 2H), 6.35 (br, 1H), 7.22–7.26 (m, 1H), 7.71 (d, J = 8.3 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 13.97, 25.67, 37.68, 58.18, 62.09, 123.26, 127.39, 128.49, 
129.80, 135.74, 136.40, 164.51, 172.99. 
LRMS (FAB) m/z: 312 [M+1]
+
.  
HRMS: Calcd. for C13H15
79





Yellow needles (25.6 mg, 57%; recrystallized from hexane/EtOAc, mp 178–179 °C). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 1.58 (s, 3H), 3.16 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.57 (d, J = 16.6 





H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 25.93, 37.61, 53.12, 58.22, 123.34, 127.48, 128.55, 129.67, 
135.67, 136.52, 164.34, 173.53. 
LRMS (FAB) m/z: 298 [M+1]
+
.  
HRMS: Calcd. for C12H13
79






Brown prisms (22.8 mg, 40%; recrystallized from hexane/EtOAc, mp 172–175 °C). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 2.90–3.01 (m, 2H), 3.08–3.13 (m, 1H), 3.22–3.27 (m, 1H), 
4.07–4.13 (m, 1H), 6.02 (br, 1H), 7.14–7.32 (m, 4H), 7.59 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 33.59, 41.81, 49.88, 123.34, 124.76, 127.43, 127.90, 
128.27, 129.01, 130.55, 131.60, 133.39, 135.94, 136.29, 137.14, 164.85. 
LRMS (FAB) m/z: 396 [M+1]
+
.  
HRMS: Calcd. for C16H14
79





Brown prisms (14.7 mg, 37%; recrystallized from hexane/EtOAc, mp 125–126 °C). 




H NMR (600 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.95 (t, J = 4.9 Hz, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.57–1.66 (m, 2H), 
2.96 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.10 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 6.07 (br, 1H), 7.22 (t, J = 4.3 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 




H} NMR (150 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.31, 26.34, 34.07, 39.18, 54.22, 123.59, 127.21, 128.02, 
130.14, 136.19, 137.10, 164.56. 
LRMS (FAB) m/z: 268 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C12H15
79







Colorless prisms (17.8 mg, 42%; recrystallized from hexane/EtOAc, mp 136–137 °C). 




H NMR (600 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.91 (t, J = 4.9 Hz, 6H), 1.55–1.67 (m, 4H), 3.02 (s, 2H), 




H} NMR (150 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.94, 30.97, 36.76, 56.68, 123.64, 127.16, 127.94, 130.25, 
136.19, 137.13, 164.61. 
LRMS (FAB) m/z: 282 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C13H17
79





White amorphous (23.3 mg, 52%; recrystallized from hexane/EtOAc, mp 104–105 °C). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.89–0.93 (m, 6H), 1.26–1.64 (m, 6H), 3.02 (s, 2H), 6.01 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.02, 14.39, 16.85, 31.59, 37.19, 40.85, 56.53, 123.60, 
127.15, 127.92, 130.25, 136.17, 137.15, 164.55. 
LRMS (FAB) m/z: 296 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C14H19
79







52% NMR yield (based on 
1
H NMR spectroscopy using 1,1,2-trichloroethane as an internal standard). 




H NMR (600 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.88–0.92 (m, 6H), 1.26–1.29 (m, 4H), 1.50–1.65 (m, 4H), 




H} NMR (150 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.02, 13.95, 22.99, 25.65, 31.49, 37.23, 38.14, 56.51, 
123.62, 127.15, 127.93, 130.25, 136.18, 137.15, 164.56. 
LRMS (FAB) m/z: 310 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C15H21
79





60% NMR yield (based on 
1
H NMR spectroscopy using 1,1,2-trichloroethane as an internal standard). 




H NMR (600 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.86–0.92 (m, 6H), 1.24–1.32 (m, 6H), 1.48–1.64 (m, 4H), 




H} NMR (150 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.04, 13.94, 22.50, 23.18, 31.51, 32.06, 37.23, 38.40, 
56.55, 123.62, 127.16, 127.95, 130.25, 136.20, 137.15, 164.54. 
LRMS (FAB) m/z: 324 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C16H23
79







Brown prisms (40.9 mg, 61%; recrystallized from hexane/EtOAc, mp 109–110 °C). 




H NMR (600 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.93 (t, J = 5.2 Hz, 3H), 1.01–1.09 (m, 21H), 1.66–1.79 
(m, 2H), 2.97–3.05 (m, 2H), 3.57 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 3.66 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 6.09 (br, 1H), 




H} NMR (150 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.17, 11.85, 12.04, 17.90, 17.93, 29.20, 33.49, 57.57, 
67.56, 123.60, 127.19, 127.96, 130.29, 136.16, 136.60, 164.41. 
LRMS (FAB) m/z: 440 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C21H35
79





White prisms (61.8 mg, 79%; recrystallized from hexane/EtOAc, mp 208–210 °C). 




H NMR (600 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.86 (t, J = 5.5 Hz, 3H), 1.03 (s, 9H), 1.69–1.83 (m, 2H), 
2.96 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 2.96 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.10 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 6.01 (br, 1H), 





H} NMR (150 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.95, 19.16, 26.78, 29.40, 33.65, 57.54, 67.52, 123.56, 
127.24, 127.74, 127.82, 127.97, 129.84, 129.89, 130.25, 132.47, 132.54, 135.51, 136.18, 136.58, 
164.45. 





HRMS: Calcd. for C28H33
79
BrNO2Si: 522.1464, found: 522.1465. 
 
Methyl 5-chloro-3-ethyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (7r) 
 
White plates (35.4 mg, 89%; recrystallized from hexane/AcOEt, mp 171–172 °C). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.94 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.86–1.93 (m, 2H), 3.23 (d, J = 
16.6 Hz, 1H), 3.49 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 6.58 (br, 1H), 7.27–7.32 (m, 1H), 7.53 (d, J = 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.03, 31.77, 33.17, 52.91, 61.77, 126.72, 128.02, 129.70, 
133.06, 133.17, 133.94, 164.22, 172.87. 
LRMS (FAB) m/z: 268 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C13H15
35





Orange oil (16.4 mg, 42%). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.97 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.68–1.77 (m, 2H), 3.60 (t, J = 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 11.24, 21.56, 44.07, 50.54, 117.43, 122.55, 129.83, 133.95, 
135.16, 141.48, 167.51. 





HRMS: Calcd. for C11H12
79




Dark blue oil (9.1 mg, 24%). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.93 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.56–1.62 (m, 1H), 1.76–1.83 (m, 
1H), 3.05 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.57 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 8.8 Hz, 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.97, 29.55, 36.78, 61.40, 72.16, 123.83, 128.89, 129.15, 
130.24, 135.73, 137.78, 151.20, 159.66. 
LRMS (FAB) m/z: 268 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C13H12
79
BrNO3: 309.0001, found: 309.0030. 
 
Suzuki–Miyaura coupling of 7a 
In a glove box, methyl 5-bromo-3-ethyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (7a, 46.8 
mg, 0.15 mmol), PhB(OH)2 (20.7 mg, 0.165 mmol), Pd(PPh3)4 (17.9 mg, 0.015 mmol), and Na2CO3 
(41.3 mg, 0.27 mmol) were added into a vial and then DME (1 mL) was added. Water (0.2 mL) was 
added and the reaction mixture was stirred and heated to reflux for 16 h. After cooling to room 
temperature, the reaction mixture was diluted with CH2Cl2. The resulting precipitate was removed by 
filtration and the filtrate was washed with water. The aqueous phase was extracted with CH2Cl2 (10 
mL × 3) and the combined organic phase was washed with brine, dried over Na2SO4, and concentrated 







Colorless prisms (40.5 mg, 87%; recrystallized from hexane/EtOAc, mp 179–181 °C). 




H NMR (600 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.85 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.76–1.81 (m, 2H), 3.01 (d, J = 
16.1 Hz, 1H), 3.32 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 6.40 (br, 1H), 7.30–7.31 (m, 2H), 7.39 7.47 (m, 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 7.99, 31.36, 33.97, 52.70, 62.23, 126.92, 127.42, 127.47, 
128.35, 128.45, 129.01, 133.36, 134.04, 139.89, 141.24, 165.36, 173.15. 
LRMS (FAB) m/z: 310 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C19H20NO3: 310.1443, found: 310.1441. 
 
Buchwald–Hartwig amination of 7a 
Methyl 5-bromo-3-ethyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (7a, 46.8 mg, 0.15 
mmol), Pd(dba)2 (8.6 mg, 0.015 mmol), dppf (12.5 mg, 0.023 mmol), and 
t
BuONa (17.3 mg, 0.18 
mmol) were added into a vial and then toluene (0.15 mL) was added. PhNH2 (16.8 mg, 0.18 mmol) 
was added and the reaction mixture was stirred and heated to 100 °C for 15 h. Water was added and 
the reaction mixture was extracted with EtOAc (10 mL × 3). Combined organic phase was washed 
with brine, dried over Na2SO4, and concentrated under a reduced pressure. Purification by column 





White amorphous (29.6 mg, 62%; recrystallized from hexane/EtOAc, mp 152–153 °C). 
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H NMR (600 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.85 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 3.02 (d, 
J = 16.6 Hz, 1H), 3.27 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 5.38 (br, 1H), 6.29 (br, 1H), 6.83 (d, J = 7.8 





H} NMR (150 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.08, 31.24, 31.79, 52.84, 61.94, 116.98, 120.76, 123.10, 
125.58, 127.70, 128.45, 129.10, 129.43, 140.16, 144.16, 165.25, 173.18. 
LRMS (FAB) m/z: 325 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C19H21N2O3: 325.1552, found: 325.1552. 
 
Stille coupling of 7a 
Methyl 5-bromo-3-ethyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (7a, 46.8 mg, 0.15 
mmol), Pd2(dba)3 (13.7 mg, 0.015 mmol), PPh3 (7.87 mg, 0.030 mmol), and LiCl (19.1 mg, 0.45 
mmol) were added into a vial and then dioxane (1.3 mL) was added. Allyltributylstannane (76.8 mg, 
0.23 mmol) was added and the reaction mixture was stirred and heated to 100 °C for 26 h. 20% 
aqueous KF was added and the mixture was extracted with EtOAc (10 mL × 3). Combined organic 
phase was washed with brine, dried over MgSO4, and concentrated under a reduced pressure. 





Colorless prisms (29.9 mg, 73%; recrystallized from hexane/EtOAc, mp 131–131 °C). 




H NMR (400 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.92 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.83–1.88 (m, 2H), 3.06 (d, J = 
16.1 Hz, 1H), 3.32 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.43 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 3.71 (s, 3H), 4.93 (dd, J = 17.1, 2.0 
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Hz, 1H), 5.10 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 5.92–5.99 (m, 1H), 6.42 (br, 1H), 7.30–7.34 (m, 2H), 7.99 (d, J = 




H} NMR (100 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.05, 31.63, 32.66, 36.99, 52.74, 61.94, 116.30, 126.56, 
127.06, 128.19, 133.94, 134.45, 135.82, 137.07, 165.41, 173.23. 
LRMS (FAB) m/z: 274 [M+1]
+
. 
HRMS: Calcd. for C16H20NO3: 274.1443, found: 274.1445. 
 
Pd-catalyzed borylation of 7a 
Methyl 5-bromo-3-ethyl-1-oxo-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-3-carboxylate (7a, 46.8 mg, 0.15 
mmol), bis(neopentyl glycolato)diboron (88.0 mg, 0.33 mmol), PdCl2(MeCN)2 (3.9 mg, 0.015 mmol), 
dppf (12.5 mg, 0.023 mmol), and KOAc (44.2 mg, 0.45 mmol) were added into a vial and then DMSO 
(0.9 mL) was added. The reaction mixture was stirred and heated to 80 °C for 26 h. Water was added 
and the mixture was extracted with CH2Cl2 (10 mL × 3). Combined organic phase was washed with 
brine, dried over Na2SO4, and concentrated under a reduced pressure. Purification by column 







Colorless prisms (39.0 mg, 75%; recrystallized from hexane/EtOAc, mp 174–176 °C). 






H NMR (600 MHz, CDCl3/TMS)  (ppm): 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.05 (s, 6H), 1.83–1.89 (m, 2H), 
3.49 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.67 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.80 (s, 4H), 6.32 (br, 1H), 




H} NMR (150 MHz, CDCl3)  (ppm): 8.11, 21.81, 31.58, 31.66, 35.40, 52.68, 62.17, 72.40, 
126.27, 127.76, 130.23, 136.34, 139.47, 141.66, 165.61, 173.54. 
LRMS (FAB) m/z: 346 [M+1]
+
. 
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